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Научно-практическая конференция «Онкогинекология» 

18 октября 2019 года 

г. Москва  

Кекеева Т. В., ведущий научный сотрудник 

Лаборатория эпигенетики  

ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова» 

 

«Молекулярно-генетическое тестирование для 

персонализированной терапии рака яичников» 

Лекция при поддержке компании «АстраЗенека» 

 

Представлена только информация в рамках зарегистрированных в РФ показаний 

Мнение лектора не всегда может совпадать с точкой зрения компании «АстраЗенека» 
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Основные типы повреждений и механизмы репарации ДНК 

Эксцезионная 

репарация 

(BER) 

Однонитевые 
разрывы 

PARP 

PARG 

Двунитевые 
разрывы 

Репарация 

двунитевых 

разрывов 

ATR DNA-PK 

Гомологичное 

рекомбинантное 

восстановление 

(HRR)   

Тип  

поврежде- 

ния 

Путь 

репарации 

Ферменты 

репарации 

Большие 

 вставки, 

eg Pt 

Вставки 

& вырезки 

O6- 

алкилгуанин 

Репарация 

вырезкой 

нуклеотида 

Восстановление  

несоответствующих  

участков 

Прямой  

разворот 

ERCC1,  

TLS  

полимеразы 
 (Эксцизионной репарации  

кросс-комплементинг 1) MSH2, 

MLH1 
MutS  

гомолог протеина2 

AGT (MGMT) 
аланина глиоксилата 

аминотрансфераза 
BRCA1/2 

Jackson SP. Drug Discovery World, 2003; Fall:41–45 

Негомологичное 

конечное 

присоединение 

(NHEJ)   

Синдром наследственного РМЖ/РЯ 

• Самый частый (90%  от всех наследственных синдромов 

с РЯ) 

• Молодой возраст РМЖ (<45-50 лет) 

• Любой возраст РЯ 

• Билатеральный РМЖ 

• Первично-множественный РМЖ и РЯ 

• Родственники с РМЖ, РЯ, раком поджелудочной железы 

и раком предстательной железы 

 
 

Суспицын Е.Н. Наследственные опухолевые синдромы, ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова», Санкт-Петербург, 2013 27с. 

РМЖ – рак молочной железы 

РЯ – рак яичников 
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Отличия между BRCA1- и BRCA2-зависимыми опухолями 

Domchek S and Weber B. Oncogene 2006;25(43):5825–5831. Antoniou A, et al. Am J Hum Genet 2003;72(5):1117–1130. 

Тип рака 
Общепопуляционная  

частота 

Носители мутаций 

BRCA1 

Носители мутаций 

 BRCA2 

Молочная железа 12.5%  55 – 85%  33 – 86%  

Подтип РМЖ Трижды негативный ER-позитивный 

Поражение второй железы  3.5% 27% 40% 

Яичники 1.43%   40 – 45%  10 – 20%  

Предстательная железа 4 – 6%  9%   

 

20% 

 

Грудная железа у мужчин  Меньше 1%  6%  4 – 14%  

Поджелудочная железа   0.6%  - 6 – 7%  
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Виды мутаций BRCA1/2 

7 

Наследственные                                  Соматические 

1) Фаундер (характерные для какой-либо 

популяции) Могут встречаться от 10 до 

80% в зависимости от популяции 

2) Частые (более 1%) 

3) Редкие (менее 1%) 

 

Нет частых соматических мутаций  

Только редкие мутации 
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Варианты заключений 
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1. Патогенная мутация обнаружена –> консультация генетика 

 

2. Патогенная мутация не обнаружена –> консультация не нужна 

 

3. Найдена мутация с неизвестной клинической значимостью (VUS) ->  

рекомендована консультация генетика 
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Ovatar*: промежуточный анализ – мутации BRCA1/2 (N=400) 

 

Tyulyandina AS et al. Profıle of BRCA1/BRCA2 mutations in Russian ovarian cancer population detected by NGS and MLPA analysis: Interim results of OVATAR study. AACR 2018 
abstr#1241p328 http://www.aacr.org/Meetings/Pages/MeetingDetail.aspx?EventItemID=136&DetailItemID=708#.Wz3bdNIzayI дата обращения июль 2018 

* ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02122588  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02122588?term=ovatar&rank=1 

Герминальные мутации – 119 
б-х (29,8%) 

N=400         больные серозным, эндометриоидным РЯ 

MLPA 

Крупные наследственные перестройки у 
больных раком яичников встречаются редко 
– в 1,7% случаев (7/400) 

NGS 

64,5% без мутаций BRCA1/2 

Частые -17,3% 
(69/400) 

Редкие – 
12,5% 

(50)/400) 

Сомат. 
мутации – 

5,2% 
(21|400) 

MLPA - метод мультиплексной лигаза-зависимой амплификации зонда  

1,7% (7/400) 

Герминальные мутации – 29,8% 
(119/400 ) 

Все мутации 35% (140/400) 

http://www.aacr.org/Meetings/Pages/MeetingDetail.aspx?EventItemID=136&DetailItemID=708.Wz3bdNIzayI
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Гистологический блок для BRCA-тестирования: требования к 

материалу 

14 

Может быть получен как из 

первичной опухоли, так и из 

метастазов 

Может использоваться как 

биопсийный так и 

операционный материал 

Не менее 20% клеток в блоке 

должны быть опухолевыми 

(оптимум – 50%) 

К блоку нужно прилагать 

«стекло-отпечаток», 

полученное с этого блока  

Памятка для врачей. Информационный портал молекулярно-генетической диагностики онкологических заболеваний. 

[Электронный ресурс|, 24.04.2017. URL: http://www.cancergenome.ru/page105  

http://www.cancergenome.ru/page105
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Данные лаборатории эпигенетики 

17 

Методом секвенирования следующего поколения  

протестировано более 1500 пациенток с раком яичника 

 

 

                

               Непригодно для анализа 55 образцов (3,7%) 
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Рекомендованный алгоритм BRCA-тестирования 
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Кровь 

ПЦР 

Мутация выявлена? 

да 

нет 

Опухолевая ткань или кровь** 

NGS 

Мутация выявлена? 

да нет 

Это случай BRCA-

ассоциированного 

РЯ! 

Пациентка с 

ПЧР РЯ*** 

к содержанию  
Информационный портал молекулярно-генетической диагностики онкологических 

заболеваний. [Электронный ресурс|, 24.04.2017. URL: http://www.cancergenome.ru   

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 
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http://www.cancergenome.ru/

